Studio degli effetti del montelukast sul fenotipo pro-infiammatorio indotto in cellule muscolari lisce bronchiali umane da microparticelle di origine monocito/macrofagica by SINIGAGLIA, ALESSANDRA
                                          
FACOLTÀ DI FARMACIA
Corso di Laurea Specialistica in
FARMACIA
Tesi di Laurea
Studio degli effetti del montelukast sul fenotipo pro-
infiammatorio indotto in cellule muscolari
lisce bronchiali umane da microparticelle di origine  
monocito/macrofagica
Relatore                                           Correlatore
Dott. Stefano Fogli                       Prof.ssa M. C. Breschi
Candidata
Alessandra Sinigaglia
Anno accademico 2009/2010
Indice
CAPITOLO 1. Introduzione                                                              4
         1.1 Elementi di fisiopatologia dell’asma                                     4
               1.1.1 Contrattilità della muscolatura liscia bronchiale                    7
               1.1.2 Ostruzione bronchiale                                                           13
               1.1.3 Edema delle vie aeree                                                           13
               1.1.4 Alterazioni strutturali                                                            14
               1.1.5 Iperresponsività bronchiale                                                   14
               1.1.6 Secrezione di muco                                                               15
               1.1.7 Sfaldamento delle cellule epiteliali                                       15
               1.1.8 Fibrosi sub epiteliale                                                             16
               1.1.9 Neoangiogenesi                                                                     16
               1.1.10 Cellule strutturali                                                                 17
1.2 Patogenesi dell’asma                                                           18
               1.2.1 Cellule infiammatorie                                                            22
               1.2.2 Mediatori chimici coinvolti nella patogenesi asmatica          25
               1.2.3 Le cellule bronchiali rilasciano chemochine e citochine       30
               1.2.4 L’interleuchina 8                                                                     32
               1.2.5 Ciclossigenasi                                                                         32
1.3 Classificazione dell’asma                                                   34
1.4 Terapie farmacologiche                                                      35
1.5 Le microparticelle                                                              41
            1.5.1 Composizione delle micro particelle                                       42
               1.5.2 Generazione delle microparticelle                                          43
               1.5.3 Funzioni delle micro particelle                                               47
CAPITOLO 2. Scopo della ricerca                               50
CAPITOLO 3. Materiali e metodi                                51
3.1Composti chimici                                                                    51
            3.1.1 Salbutamolo                                                                             51
               3.1.2 Montelukast                                                                              52
               3.1.3 IBMX                                                                                       53
               3.1.4 NS-398                                                                                     54
               3.1.5 Desametasone                                                                           55
                         3.2 Linea cellulare                                                                      56
3.3 Valutazione dell’espressione di IL-8 nelle cellule BSMC    57
          3.3.2 Retrotrascrizione dell’RNA                                                           58
        3.3.3 Reazione a catena della polimerasi (PCR)                                    59 
3.3.4 Calcolo della temperatura di melting                                         60
3.3.5 Calcolo della temperatura di annealing                                      61
3.4 Le microparticelle                                                                61
               3.4.1 Isolamento dei monociti e formazione delle micro particelle    61
               3.4.2 Attivazione cellulare dovuta alla stimolazione con MP              62
               3.4.3 Misurazione dei livelli intercellulari di AMP ciclico (cAMP)    62
               3.4.4 Misurazione dei livelli di IL-8                                                    64
CAPITOLO 4. Risultati e discussioni                              66
CAPITOLO 5. Conclusioni                                              73
CAPITOLO 6. Bibliografia                                              74
1. Introduzione
1.1 Elementi di fisiopatologia dell’asma
L’asma costituisce un problema sanitario importante, sia in termini di costi diretti, sia in termini di 
perdita di produttività lavorativa e ridotta partecipazione alla vita familiare (Gina report,  2006). 
L’incidenza  di  malattie  respiratorie  acute  e  croniche,  quali  asma  e  broncopneumopatia  cronica 
ostruttiva, è in costante aumento nei paesi occidentali e, nonostante i notevoli progressi in campo 
terapeutico, non sempre è possibile un adeguato controllo del quadro clinico. Per la messa a punto 
di  nuove  e  più  efficaci  strategie  terapeutiche  è  necessaria  una  conoscenza  approfondita  dei 
meccanismi cellulari e molecolari che sottendono il determinismo e l’evoluzione delle patologie 
polmonari.
Le linee guida Gina (Global Iniziative for Asthma) aggiornate al 2009, definiscono l’asma come un 
disordine infiammatorio cronico delle vie aeree, caratterizzato da ostruzione bronchiale più o meno 
accessionale,  reversibile  spontaneamente  o  in  seguito  a  terapia  farmacologica,  causata   da 
iperreattività della muscolatura bronchiale o da un accelerato declino della funzionalità respiratoria, 
che può anche evolvere, in alcuni casi,  in una ostruzione irreversibile delle vie aeree. I sintomi 
principali  dell’attacco  asmatico  sono  il  senso  di  costrizione,  il  respiro  sibilante,  la  tosse  e 
l’iperresponsività della muscolatura liscia bronchiale agli agenti contratturanti, soprattutto durante 
la  notte  e  al  risveglio.  Esistono  numerosi  fattori,  ambientali  e  individuali,  capaci  di  indurre 
l’insorgenza  dell’asma  (Figura  1).  Tra  i  fattori  individuali  è  stata  identificata  una  componente 
genetica che aumenta la suscettibilità allo sviluppo della malattia asmatica e condiziona la risposta 
dei pazienti alla terapia farmacologica. 
                       Figura 1. Possibili induttori dell’attacco asmatico 
Tra le cause più frequenti scatenanti gli attacchi di asma vi sono fattori ubiquitari come gli allergeni 
(acari, polveri, muffe, pollini, pelo di animali, ecc.), le infezioni respiratorie, prevalentemente virali, 
gli inquinanti ambientali (fumi e tossine) e l’esercizio fisico. Quest'ultimo si pensa agisca come 
stimolo osmotico, determinando il raffreddamento delle vie aeree, la disidratazione con incremento 
dell’osmolalità del liquido periciliare e la conseguente perdita di acqua dovuta a iperventilazione, 
specialmente in presenza di aria fredda e basso tasso di umidità (Tan et al.,  1985). Altri  agenti 
scatenanti meno frequenti sono i conservanti (solfiti e benzoato di sodio) e i coloranti alimentari, le 
diete povere di agenti antiossidanti (frutta e verdura) e di acidi grassi n-3 poli-insaturi (prodotti 
ittici) e ricche di acidi grassi n-6 poli-insaturi (margarine e oli vegetali), cibi e bevande come alcool 
e Coca-Cola (Devereux et al., 2005). L’asma può essere causata anche dall’intolleranza ad alcuni 
farmaci su base genetica.. Un esempio particolare è l’acido acetilsalicilico (aspirina). In questi casi 
la  crisi  asmatica  può  essere  un  effetto  collaterale  legato  all’inibizione  delle  ciclossigenasi:  si 
provoca così uno spostamento della cascata dell’acido arachidonico verso la via delle lipossigenasi 
e, in questo modo, aumenta la produzione di leucotrieni che sono potenti broncocostrittori. L’asma 
allergico è più frequente in età infantile e la sensibilizzazione sembra avvenire nel periodo prenatale 
o  perinatale  (Bousquet  et  al.,  2000;  Jones  et  al.,  2000).  Nei  soggetti  che  hanno  sviluppato  la 
patologia asmatica in età infantile la remissione della malattia prima dell’età adulta si verifica nel 
50% di casi (Strachan et al., 1996). Negli individui che hanno sviluppato la patologia in età adulta 
invece avviene una progressiva perdita della funzionalità respiratoria e quindi il quadro patologico è 
irreversibile (Lange et al., 1998).
1.1.1 Contrattilità della muscolatura liscia bronchiale
                             
                            Figura 2. Muscolatura liscia bronchiale
La modulazione della contrattilità della muscolatura liscia bronchiale (Figura 2) è un meccanismo 
fondamentale  di  regolazione  del  tono broncomotore.  L’aumento della  concentrazione  del  calcio 
citosolico regola direttamente l’inizio e lo sviluppo della contrazione della muscolatura bronchiale, 
e può essere correlato all’iperresponsività bronchiale nell’asma. Tramite tecniche di fluorescenza è 
stato  visto  che  l’aumento  del  calcio  libero  citosolico  indotto  da  agonisti  contrattili  è  bifasico. 
Inizialmente l’aumento del calcio è rapido e transitorio, ed è dovuto alla deplezione dei depositi 
intracellulari  (Amrani  e  Panettieri,  1998).  Questa  prima  fase  di  aumento  transitorio  innesca  il 
processo  di  contrazione  muscolare  attivando  la  chinasi  calcio-calmodulina  dipendente  che 
promuove la  fosforilazione  della  catena  leggera  della  miosina  (Giembycz  e  Raeburn,  1992).  Il 
successivo aumento di  calcio viene prolungato prolungato dall’afflusso del  calcio extracellulare 
attraverso la membrana plasmatica fino a che si ha l’impoverimento dei depositi extracellulari o 
l’attivazione dei canali inibitori del calcio che prevengono questa seconda fase. Il ruolo dell’influsso 
del  calcio  nelle  cellule  muscolari  bronchiali  lisce  dopo  stimolazione  con  agonisti  non  è  stata 
completamente  chiarita,  ma  evidenze  sperimentali  suggeriscono  che  il  calcio  svolga  un  ruolo 
importante nel mantenimento della fase di plateu fosfochinasi dipendente.
L’ingresso del  calcio nelle cellule  è legato al  concetto di  ingresso deposito-dipendente (Putney, 
1986).  La  deplezione  del  calcio  dai  depositi  cellulari  regola  direttamente  l’ingresso  del  calcio 
attraverso la membrana plasmatica tramite canali al calcio correlati ai depositi. L’afflusso di calcio 
attraverso i canali contribuisce a riempire le riserve interne della cellula (Putney, 1993). L’esistenza 
dei canali e delle riserve di calcio è stata dimostrata nelle cellule eccitabili usando farmaci come la 
tapsigargina.  La  tapsigargina  causa  deplezione  del  reticolo  sarco-endoplasmatico  inibendo 
direttamente l’attività dell’ATPasi calcio-dipendente associata a quest’ultimo (Gibson et al., 1998). 
Nelle cellule muscolari liscie bronchiali esistono due isoforme di ATPasi: SERCA 2A e SERCA 2B. 
L’isoforma  2B  è  la  più  espressa  nelle  cellule  bronchiali.  Nelle  cellule  bronchiali  umane  la 
tapsigargina attiva la deplezione del calcio dai depositi intracellulari (Amrani et al., 1998). Questo a 
sua  volta,  attiva  l’ingresso  di  calcio  tramite  i  canali,  in  maniera  dipendente  dalla  durata  della 
stimolazione col farmaco. L’ingresso del calcio nella cellula quindi è legato al riempimento dei 
depositi interni associati all’attivazione dell’ATPasi SERCA 2B. Il rilascio del calcio dal reticolo 
endoplasmatico regola altri due tipi di canali ionici: un canale al cloro/calcio-dipendente e un canale 
cationico non selettivo. Il calcio regola anche la depolarizzazione della membrana e l’apertura dei 
canali  voltaggio  dipendenti  (Janssen,  1998).  Il  pretrattamento  delle  cellule  bronchiali  con 
tapsigargina elimina la risposta al calcio indotta dalla bradichinina, dall’istamina, dal carbacolo e 
suggerisce quindi che le riserve del calcio sensibili alla tapsigargina siano coinvolte almeno in parte 
nell’attivazione  muscolare  indotta  dagli  agonisti  contrattili  (Amrani  et  al.,  1995).  Attraverso  la 
mobilitazione degli stessi depositi di calcio è possibile supporre che tapsigargina e agonisti insieme 
possano attivare l’ingresso di  calcio nelle cellule tramite  azione sui canali  associati  ai  depositi. 
L’ampiezza  dell’incremento  sostenuto  e  prolungato  del  calcio  intracellulare  dipende  infatti 
direttamente dall’ampiezza della fase iniziale transitoria di rilascio di calcio (Amrani et al., 1995). 
L’omeostasi del calcio nelle cellule bronchiali è un possibile target per gli agenti infiammatori. In 
colture di cellule bronchiali iperresponsive è stato osservato un aumento del segnale al calcio in 
risposta alla serotonina. Questo dato suggerisce la possibile esistenza di un metabolismo del calcio 
diverso nelle cellule delle vie respiratorie iperresponsive (Tao et al., 1999). Il meccanismo di questo 
effetto  non  è  ancora  stato  chiarito,  ma  evidenze  sperimentali  mostrano  che  gli  agenti 
proinfiammatori  possono agire  sulla  regolazione  del  metabolismo del  calcio intracellulare  nelle 
cellule bronchiali, ad esempio, studi recenti hanno dimostrato  che il fattore di necrosi tumorale 
(TFN-α) e l’interleuchina 1β (IL-1β) aumentano la contrattilità delle cellule della muscolatura liscia 
bovina all’acetilcolina e anche ad altri agonisti tramite il coinvolgimento della mobilitazione del 
calcio intracellulare.  Il TFN-α potenzia l’incremento del calcio indotto dalla tapsigargina, che causa 
deplezione delle riserve di calcio del reticolo endoplasmatico, suggerendo quindi la presenza di una 
possibile interazione farmacodinamica, probabilmente a livello della proteina SERCA . Il TNF-α e 
IL-1β aumentano il turnover dell’agonista fosfatidilinositatolo suggerendo quindi che le citochine 
infiammatorie  possano  modulare  l’attività  del  recettore  dimerico  associato  alla  fosfolipasi  C 
(Amrani et al., 2000). A conferma di questa ipotesi, il TNF-α aumenta anche il segnale del calcio in 
risposta  al  fluoruro di  sodio (NaF) (Amrani  et  al.,  1992),  un agente  che attiva direttamente le 
proteine G e stimola l’espressione delle proteine Gq  e Gi nelle cellule muscolari lisce bronchiali 
umane  (Hotta  et  al.,  1998).  Questi  dati  suggeriscono  che  il  TNF-α  può  indurre  un  fenotipo 
iperresponsivo tramite l’aumento del segnale dato dall’attivazione a valle del recettore associato alle 
proteine G.
Il  trattamento  di  cellule  bronchiali  bovine  con proteine  policationiche  derivanti  da  eosinofili  o 
proteine  basiche  mieliniche  indotte  dalla  bradichinina  fa  si  che  nelle  cellule  aumenti 
transitoriamente  il livello di calcio intracellulare (Wylam et al., 1998). L’incubazione delle cellule 
con l’enzima fosfolipasi A2 aumenta significativamente l’intensità e la frequenza dell’ incremento 
transitorio del calcio intracellulare indotto dall’acetilcolina (Roux et al., 1998) (Takata et al., 1999). 
Altre condizioni sperimentali però possono modulare il segnale del calcio indotto  dall’agonista (ad 
es.  ipossia  cronica  o  stiramento  meccanico  della  muscolatura).  Una  bassa  concentrazione  di 
agonista  induce  una  risposta  più  marcata  in  cellule  anossiche  rispetto  alle  cellule  normossiche 
(Belouchi  et  al.,  1999).   Lo  stiramento  meccanico  aumenta  il  turnover  dell’inositolo  3  fosfato 
indotto dal carbacolo attraverso la modulazione delle proteine G o l’attivazione delle fosfolipasi C 
(An et al., 1999). 
L’esposizione cronica di colture cellulari a vari mediatori proinfiammatori può modulare la densità 
dei  recettori  per  gli  agonisti  contrattili.  Le  cellule  esposte  al  TNF-α  presentano  una  riduzione 
drastica  della  densità  dei  recettori  muscarinici  (Amrani  et  al.,  1995;  Hotta  et  al.,  1999).  Il 
trattamento cronico con il fenoterolo (agonista β2), o con altri agenti capaci di indurre la produzione 
di cAMP nelle cellule,  stimola significativamente l’espressione del recettore H1 per l’istamina. 
Questo effetto è dovuto sia all’aumento dell’espressione del gene che all’aumento della stabilità 
dell’mRNA (Mak  et  al.,  2000).  L’aumento  dell’espressione  dei  recettori  H1  è  stato  associato 
all’incremento della  contrazione in  risposta  all’istamina nelle  cellule  muscolari  bronchiali  lisce. 
L’uso del fenoterolo peggiora quindi l’asma modulando l’iperrisposta delle cellule bronchiali allo 
stimolo contrattile (Beasley et al.,1999). 
L’incremento della sensibilità dei miofilamenti al calcio può spiegare il funzionamento e l’aumento 
della contrattilità delle cellule bronchiali nell’asma. Cellule che sono state sensibilizzate verso un 
allergene presentano sensibilità anormale al calcio (Schmidt e Rabe, 2000) (Figura 3).
Il  ruolo  svolto  dagli  agenti  infiammatori  nell’indebolimento  della  sensibilità  al  calcio  è  stato 
studiato  in  vitro.  Misurando  simultaneamente,  nelle  cellule  muscolari  tracheali  bovine,  la 
concentrazione  di  calcio  intracellulare  e  la  tensione  isometrica  in  risposta  allo  stimolo  con 
acetilcolina, è stato visto che una breve esposizione al TNF-α induce un aumento della sensibilità 
cellulare  al  calcio.  Il  TNF-α però non ha  effetti  sul  segnale  del  calcio indotto  dall’acetilcolina 
(Nakatani et al., 2000). 
                                                     
                   
                     
                          Figura 3. Incremento della sensibilità al calcio
Poiché  la  muscolatura  liscia  bronchiale  è  un  effettore  essenziale  per  la  modulazione  della 
broncocostrizione, eventuali cambiamenti nelle proprietà della muscolatura liscia possono apportare 
un potenziale contributo all’incremento della contrattilità associata all’asma.
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A seconda del tipo di stimolo che causa la broncocostrizione si hanno diverse vie di attivazione. La 
broncocostrizione  (Figura  4)  causata  da  allergeni  presenti  nell’aria  è  dovuta  al  rilascio  IgE-
dipendente, da parte dei mastociti, di mediatori infiammatori quali l’istamina, le prostaglandine e i 
leucotrieni, sostanze in grado di stimolare la contrazione della muscolatura liscia bronchiale. Anche 
i farmaci antinfiammatori  non steroidei (FANS) sono coinvolti  nello sviluppo dell’asma. Il loro 
meccanismo di azione nella patogenesi asmatica, non ancora completamente noto sembra essere 
legato al rilascio di leucotrieni.
Figura 4. Broncocostrizione
1.1.2 Ostruzione bronchiale
Gli  episodi  ricorrenti  di  ostruzione  bronchiale  nell’asma  sono  dovuti  al  contributo  di  diversi 
meccanismi  associati  all’infiammazione  delle  vie  aeree,  quali  la  contrazione  della  muscolatura 
liscia, l’edema della parete bronchiale, la formazione di tappi di muco che occludono il lume e le 
alterazioni strutturali della parete delle vie respiratorie. Nel paziente asmatico la broncocostrizione 
acuta si può verificare in quanto le vie aeree sono particolarmente reattive a una molteplicità di 
stimoli, come ad esempio gli allergeni, l’esercizio fisico, l’aria fredda, i fumi, le sostanze chimiche 
e le forti emozioni. In questi casi la bronco costrizione è dovuta alla combinazione di meccanismi 
diversi  che  agiscono  direttamente  causando  la  contrazione  delle  cellule  muscolari  lisce 
tracheobronchiali, o indirettamente attraverso il rilascio di mediatori dalle cellule infiammatorie e la 
stimolazione a livello centrale o locale di riflessi neuronali. Una broncocostrizone acuta è causata 
anche dalla somministrazione di  farmaci  β-bloccanti  in  quanto,  se si  blocca l’azione rilasciante 
esercitata  dai  recettori  β2-adrenergici,  il  sistema non è  più in  grado di  contrastare  l’azione  dei 
mediatori broncocostrittori (in particolare l’acetilcolina) (Barnes, 1992).
1.1.3 Edema delle vie aeree
Il  rigonfiamento della  parete  delle  vie  aeree  dovuto  ad  edema può portare  a  broncoostruzione, 
indipendentemente  dal  grado  di  contrazione  della  muscolatura  liscia  bronchiale.  L’edema  si 
manifesta in  conseguenza dell’aumento della  permeabilità delle  pareti  dei  vasi  del  microcircolo 
bronchiale, in risposta a mediatori infiammatori e alla vasodilatazione indotta dalla liberazione di 
ossido  nitrico  (Ricciardolo  et  el.,  2004),  soprattutto  nella  zona  che  si  trova  all’esterno  della 
muscolatura liscia, con conseguente perdita della forza di retrazione elastica. Il rigonfiamento delle 
vie aeree e la perdita di forza di retrazione elastica  contribuiscono, entrambe, all’iperresponsività 
bronchiale caratteristica dell’asma (James et al., 1989; Hogg et al., 1993).
1.1.4 Alterazioni strutturali
La broncoostruzione in alcuni pazienti risulta irreversibile anche dopo un trattamento prolungato 
con glucocorticoidi somministrati per via orale in alte dosi. L’irreversibilità della broncoostruzione 
può essere dovuta allo sviluppo di alterazioni strutturali associate all’infiammazione cronica delle 
vie aeree o a difetti nella risposta ai glucocorticoidi (meccanismi meno conosciuti). Nei pazienti con 
asma  lieve  può  esserci  iperrespnsività  bronchiale  associata  a  lieve  infiammazione  delle  vie 
respiratorie, anche in assenza di chiari sintomi e di una evidente broncocostrizione (Jacoby et al., 
2001).
1.1.5 Iperresponsività bronchiale
L’iperresponsività bronchiale è un’anomalia funzionale reversibile caratteristica dell’asma, infatti, 
rispetto ai  soggetti  sani,  negli  asmatici  è presente un aumento della reattività della muscolatura 
liscia tracheo-bronchiale in risposta a stimoli endogeni e esogeni.  L’eccessiva risposta bronchiale a 
questi stimoli determina il restringimento delle vie aeree ed è collegata al rimodellamento tissutale e 
all’infiammazione  delle  vie  aeree  che  provoca  la  contrazione,  proliferazione  e  secrezione  di 
mediatori infiammatori da parte delle cellule muscolari lisce (Pelaia et al., 2008).
1.1.6 Secrezione di muco
Una aumentata secrezione di muco e di essudati infiammatori nelle vie respiratorie può condurre 
alla formazione di un “tappo di muco” che può portare all’occlusione delle vie aeree. La secrezione 
di  muco  è  dovuta  a  iperplasia  delle  cellule  caliciformi  e  ipertrofia  delle  ghiandole  della 
sottomucosa. 
1.1.7 Sfaldamento delle cellule epiteliali
Le cellule dell’epitelio polmonare rappresentano uno dei principali bersagli del danno tissutale in 
quanto  risultano  danneggiate,  desquamate  e  trasformate  da  cellule  ciliate  pseudostratificate  a 
monostrato  di  cellule  basali,  in  risposta  agli  stimoli  infiammatori  (Montefort  et  el.,  1992).  Lo 
sfaldamento della barriera epiteliale è dovuto a mediatori dell’infiammazione. Studi recenti hanno 
dimostrato lo sviluppo di giunzioni cellulari incomplete a livello delle cellule apicali dell’epitelio 
durante la fase di riparazione del danno tissutale (De Boer et al., 2008).
1.1.8 Fibrosi subepiteliale
Nel  riparare  il  danno  tissutale  dovuto  all’infiammazione  le  cellule  epiteliali  e  i  miofibroblasti 
sottostanti l’epitelio possono proliferare e costituire tessuto connettivo interstiziale a livello della 
“lamina reticularis” della membrana basale. La lesione e il processo di riparazione con abnorme 
risposta delle cellule strutturali,  rappresentano un meccanismo possibile per l’ispessimento della 
membrana  basale  subepiteliale  che  si  osserva  nell’asma  (Brewster  et  al.,  1990).  La  patologia 
asmatica  è  caratterizzata  quindi  anche  dalla  deposizione  di  collagene  e  proteoglicani  sotto  la 
membrana basale, durante la fase di rimodellamento delle vie aeree. L’azione si svolge per effetto 
dei fattori di crescita (FGF) e dei miofibroblasti (Brewster et al., 1990; Hoshino et al., 1998). Tutta 
la  fase  è  accompagnata  anche  da  ipertrofia  e  iperplasia  della  cellule  muscolari  lisce  e  da 
neoangiogenesi (Dunnil, 1960) che porta ad un ispessimento della membrana basale subepiteliale. 
1.1.9 Neoangiogenesi
La formazione di nuovi vasi sanguigni è indotta dall’elevato rilascio di fattori di crescita vascolari 
(VEGF) ed è correlata all’incremento di TGF-α1 dipendente dai cisteinil-leucotrieni (Simcock et al., 
2008; Bossè et al., 2008).
1.1.10 Cellule strutturali:
1. Cellule  epiteliali  delle  vie  aeree: esprimono  una  varietà  di  proteine  infiammatorie 
dell’asma,  rilasciano  citochine,  chemochine,  mediatori  lipidici  e  interagiscono  con  le 
molecole esogene presenti nell’aria e con i virus.
2. Cellule muscolari lisce: esprimono proteine simili a quelle rilasciate dalle cellule epiteliali 
(Chung et al., 2000).
3. Cellule  endoteliali:  svolgono  un  ruolo  importante  nel  reclutamento  di  cellule 
infiammatorie dal sistema circolatorio alle vie aeree.
4. Fibroblasti e miofibroblasti: producono componenti del tessuto connettivo quali collageni 
e proteoglicani, che sono coinvolti nel rimodellamento delle vie aeree.
5. Cellule  nervose: sono  principalmente  i  nervi  del  sistema  colinergico.  Sono  attivati  da 
stimoli riflessi nelle vie aeree e possono causare broncocostristrizione e secrezione di muco. 
Possono venire sensibilizzate da stimoli infiammatori (neurotrofine) che causano alterazioni 
riflesse e sintomi quali tosse ed oppressione toracica. Possono anche liberare neuropeptidi 
infiammatori (Groneberg et al., 2004).
Il ruolo delle cellule strutturali delle vie aeree (fibroblasti,  cellule epiteliali, cellule endoteliali e 
cellule  della  muscolatura  liscia  bronchiale)  è  importante  nel  mantenimento  della  risposta 
infiammatoria: sono cellule in grado di produrre citochine ad azione immunoregolatrice (Kraft et 
al.,  1996;  Volgate  et  el.,  2000),  che  possono  indurre  alterazioni  strutturali  e  promuovere  la 
chemiotassi di cellule infiammatorie. Le cellule strutturali sono responsabili del rilascio di potenti 
mediatori infiammatori che inducono contrazione muscolare liscia, attivano alcuni tipi di neuroni 
sensitivi,  stimolano  le  cellule  mucosecernenti  e  aumentano  la  permeabilità  del  microcircolo 
bronchiale. Nei pazienti asmatici sono presenti anche altre alterazioni strutturali quali l’ipertrofia e 
l’iperplasia  delle  cellule  muscolari  lisce,  l’aumento  delle  cellule  caliciformi  mucosecernenti, 
l’aumento del volume delle ghiandole della sottomucosa bronchiale e il rimodellamento del tessuto 
connettivo nella  parete  bronchiale.  La regolazione del  processo infiammatorio ed il  rilascio dei 
mediatori infiammatori avvengono attraverso meccanismi molto complessi che una volta instaurati 
sono  in  grado  di  automantenersi.  Il  quadro  anatomo-patologico  delle  vie  aeree  è  quindi 
caratterizzato dall’infiammazione e dal rimodellamento strutturale.
1.2 Patogenesi dell'asma
La malattia asmatica è caratterizzata dall’infiammazione conica delle vie aeree (Figura 5) ed è 
indipendente dall'età dei pazienti.  Benchè non sia ancora stato definito il  rapporto tra entità del 
processo infiammatorio e gravità della patologia asmatica (Cohn et al., 2004; Bousquet et al., 2000), 
l’infiammazione è persistente e interessa tutte le vie aeree, in particolar modo in bronchi di medie 
dimensioni. Il processo infiammatorio acuto e cronico tuttavia può arrivare ad interessare anche il 
parenchima polmonare e le vie aeree più piccole, cioè il cui diametro è inferiore a 2 mm (Kraft et 
al., 1996).
                                Figura 5. Struttura dell’albero bronchiale
La  malattia  asmatica  si  può  dividere  in  2  tipologie:  estrinseca, cioè  indotta  da  allergeni  che 
scatenano una reazione indotta di tipo I mediata dalle IgE, e intrinseca, cioè non riconducibile ad 
una reazione immunitaria. Alla componente infiammatoria si sommano poi modificazioni strutturali 
definite “remodelling” che rappresentano i processi riparativi in risposta all'infiammazione delle vie 
aeree. Nell'asma di tipo allergico è presente una iperproduzione di IgE e un infiltrato infiammatorio 
particolarmente ricco di eosinofili, basofili, mastociti e linfociti Th2, risultante dall'espressione di 
chemochine  specifiche  (eotassine)  sull'epitelio  polmonare,  sull'endotelio  microvascolare  e  sui 
macrofagi tissutali (Komya et al., 2003). L'infiammazione è legata alla differenziazione dei linfociti 
T,  cellule  che  orchestrano  la  risposta  infiammatoria  attraverso  il  rilascio  di  varie  citochine 
multifunzionali (Robinson et al., 1992), in Th2, per opera delle cellule dendritiche e dei macrofagi. 
L’attivazione dei linfociti T comunque non sembra caratteristica esclusiva della patologia asmatica, 
in quanto la loro attivazione e infiltrazione è presente anche in altre malattie delle vie aeree come le 
bronchiti croniche e le broncoectasie (Saetta et al., 1993). 
Anche i linfociti Th1 però partecipano all'infiammazione essendo citotossici, soprattutto nei casi di 
asma  severo  (Abdulamir  et  al.,  2008).  Sono  presenti  anche  le  cellule  natural  killer  (NK)  che 
rilasciano citochine stimolanti sia i Th1 che i Th2 (Akbari et al., 2006). Anche i mastociti e gli 
eosinofili svolgono il ruolo di cellule effettrici nella risposta infiammatoria, in quanto secernono 
numerosi  mediatori  infiammatori  preformati  o  neoformati,  che  agiscono  direttamente  o 
indirettamente sulle vie aeree (Jacoby et al., 2001). Nell'infiammazione acuta il legame allergene-
IgE sui mastociti e sui macrofagi causa degranulazione e liberazione di istamina, adenosina, specie 
reattive dell'ossigeno, eparina e proteasi. L'attivazione provoca la sintesi di citochine, chemochine, 
fattori di crescita, ossido nitrico e eicosanoidi (PGD2  e il LTC4) che sono potenti broncocostrittori. I 
basofili sono importanti nella fase tardiva dell'infiammazione in quanto mantengono la produzione 
di  IgE  e  l'eosinofilia  (Larche  et  al.,  2003),  provocano  iperresponsività  e  broncocostrizione, 
vasodilatazione e  ipersecrezione di  muco,  edema e stravaso proteico.  Nell'asma di  tipo cronico 
l'epitelio è molto più suscettibile all'azione degli agenti esterni e dei mediatori dell'infiammazione. 
Essendo sottoposto a  infiammazione cronica,  l'epitelio  mette  in  atto  un processo di  riparazione 
continuo (Holgate et al., 2007) producendo fattori di crescita e enzimi. Anche i miofibroblasti e le 
stesse  cellule  infiammatorie  producono  fattori  di  crescita  e  enzimi  che  sono  responsabili  del 
processo di fibrosi  e dell'angiogenesi,  della formazione di nuovi nervi e della ipersecrezione di 
muco. La mancanza di un sistema efficiente di riparazione, provoca iperresponsività e progressiva 
ostruzione  delle  vie  aeree,  dovuta  anche  alla  produzione,  da  parte  dei  nervi  sensoriali,  di 
neurotrofine sensibilizzanti e neuropeptidi infiammatori (Groneberg et al., 2004). Per questo motivo 
i mediatori e i fattori di crescita coinvolti nel rimodellamento delle vie aeree sono diventati i nuovi 
target per strategie terapeutiche “antiremodelling” (Figura 6).
                             Figura 6. Anatomia dell’attacco di asma
1.2.1 Cellule infiammatorie
1. Eosinofili: hanno la capacità di rilasciare proteine tossiche tramite i loro granuli, eicosanoidi 
(leucotrieni  solfo-peptidici)  (Busse  et  al.,  1994),  radicali  liberi  dell’ossigeno,  fattore 
attivante le piastrine (PAF), citochine analoghe a quelle prodotte dalle cellule Th2 (Ying et 
al., 1995; Brode et al., 1992) e una varietà di fattori di crescita (Weller, 1991; Venge et al., 
1987).  Gli  eosinofili  vengono attivati  da meccanismi  immunologici  e  non immunologici 
(Venge  et  al.,  1987).  Gli  eosinofili  attivati  aumentano  la  permeabilità  microvascolare 
(Collins et al., 1993), iniziano la contrazione muscolare liscia nelle vie aeree umane (Weller 
et el.,  1991) e inducono iperresponsività bronchiale (Leff, 1994). La maggior parte delle 
persone  con  asma  allergico  e  non  allergico,  comprese  quelle  con  asma  lieve,  hanno 
eosinofili nel lume e nella parete delle vie aeree. Campioni bioptici di soggetti affetti da 
asma cronico hanno mostrato un aumentato numero di eosinofili, prevalentemente al di sotto 
della  membrana basale.  Inoltre è stata riscontrata  un’associazione significativa,  anche se 
variabile,  tra  attivazione  degli  eosinofili,  iperresponsivià  delle  vie  aeree  e  gravità  della 
patologia (Bradley et al., 1991).
2. Mastociti:  rilasciano  mediatori  autacoidi,  sono  una  fonte  di  citochine  e  proteasi  neutre 
(specialmente le triptasi) che agiscono su substrati come i recettori attivati da proteasi (Pesci 
et al., 1993; Koshino et al., 1995). I mastociti sono cellule che sono state localizzate nei 
bronchi  di  soggetti  asmatici  ma  anche  di  soggetti  sani.  I  mastociti  attivati  rilasciano 
mediatori broncocostrittori come l’istamina, cisteinil-leucotrieni e prostaglandina D2  ( Galli 
et al., 2005). Vengono attivati da allergeni tramite i recettori IgE ad alta affinità o da stimoli 
osmotici  come  la  broncocostrizione  dovuta  ad  esercizio  fisico.  L’elevato  numero  di 
mastociti  presenti  nelle  vie  aeree  dei  pazienti  asmatici  è  stato  messo  in  relazione  con 
l’aumentata reattività bronchiale (Robinson et al., 2004).
3. Linfociti:  sono presenti in numero elevato nelle vie aeree e rilasciano citochine specifiche 
come  IL-4,  IL-5,  IL-9  e  IL-13.  Queste  citochine  sono  responsabili  dell’infiammazione 
eosinofilica  e della  produzione di IgE da parte  dei linfociti  B (Larche et  al.,  2003).  Un 
aumento dell’attività da parte delle cellule Th2 può essere dovuto ad una riduzione delle 
cellule T regolatrici che normalmente inibiscono le cellule Th2. Può essere presente anche 
un aumento delle cellule iNTK che rilasciano grandi quantità di citochine Th1 e Th2 (Akbari 
et al., 2006) (Figura 7).
4. Neutrofili: sono stati ritrovati nell’espettorato di pazienti con asma grave o cronico e negli 
asmatici fumatori. Il ruolo fisiopatologico di queste cellule non è ancora ben definito e la 
loro concentrazione può variare persino in base alla terapia con corticosteroidi (Ying et al., 
1995).  I  neutrofili  polimorfonucleati  sono  stati  considerati  come  cellule  in  stadio  di 
differenziazione terminale,  incapaci di  sintesi  proteica,  deputate solo al ruolo di effettori 
passivi dell’infiammazione attraverso la fagocitosi e il  rilascio di enzimi preformati  e di 
composti tossici (Leckie et al., 2000; Lloyd et al., 1992; Wenzel et al., 1997). I neutrofili 
tuttavia sono cellule in grado di sintetizzare una grande varietà di enzimi come le proteasi, 
specie reattive dell’ossigeno, citochine e chemochine come IL-1β, TNF-α, IL-6 e IL-8. I 
neutrofili sono presenti in maggior numero nei pazienti affetti da asma cronica, durante le 
riacutizzazioni dovute a virus respiratori o dopo l’esposizione ad inquinanti inalatori. Il loro 
ruolo fisiopatologico nell’asma grave necessita comunque di chiarimenti (Frangova et al., 
1996; Ronchi et al., 1996).
5. Macrofagi: si trovano in numero maggiore nelle vie aeree dei pazienti asmatici e possono 
essere  stati  attivati  da  allergeni  tramite  recettori  ad  bassa  affinità  delle  IgE.  Liberano 
mediatori  dell’infiammazione  e  citochine  capaci  di  aumentare  la  risposta  infiammatoria 
(Peters-Golden, 2004). I macrofagi tissutali secernono vari prodotti, molti dei quali hanno 
un ruolo importante  nei  processi  di  danno e  riparazione (Nathan,  1987).  Sono coinvolti 
quindi  nel  rimodellamento  delle  vie  aeree  tramite  secrezione  di  fattori  di  crescita  delle 
piastrine (PDGF) e dei  fibroblasti  (b-FGF) e il  fattore di  crescita  trasformante (TGF-) 
(Vignola et al., 1996).
Figura 7. Ruolo svolto dalle cellule del sistema immunitario nelle vie respiratorie                
1.2.2 Mediatori chimici coinvolti nella patogenesi asmatica
a. Chemochine:  costituiscono una superfamiglia di piccole proteine (8-10 kDa) in grado di 
esercitare effetti chemiotattici sui leucociti e di attivarli. Oltre al loro ruolo nella regolazione 
dell’attivazione e  del  reclutamento dei  leucociti,  le  chemochine agiscono sui  fibroblasti, 
sulle cellule muscolari lisce e sui progenitori delle cellule emopoietiche  (Robbins 1999).  
Sono proteine di 60-80 aminoacidi, caratterizzate da 4 cisteine altamente conservate in tutti i 
membri della famiglia. Le cisteine sono organizzate tra loro a formare dei ponti disolfuro 
che gli conferiscono la caratteristica struttura tridimensionale che le contraddistingue (Doria, 
1998).
      Le chemochine possono essere classificate in vario modo, in base alla loro
derivazione cellulare, alla loro funzione o alla loro struttura. La            classificazione oggi 
più comunemente in uso è quella che suddivide le chemochine in 4 sottogruppi principali, in 
base  alla  posizione  reciproca  dei  primi  due  residui  cisteinici  della  sequenza  dei  quattro 
conservati  in  tutte  le  chemochine.  Pertanto  si  riconoscono  chemochine  CC  (o  a-
chemochine),  in  cui  le  prime  due  cisteine  sono  adiacenti,  chemochine  CXC  (o  b-
chemochine)  in  cui  le  prime  due  cisteine  sono  intervallate  da  un  altro  aminoacido, 
chemochine CX3C (o  g  chemochine)  in cui  tre aminoacidi  dividono i  primi due residui 
cisteinici delle molecole, e Cchemochine (o  d  chemochine) in cui, eccezione alla regola, 
esistono solo 2 residui cisteinici conservati anziché quattro.
Le  chemochine  esercitano  il  loro  effetto  legandosi  a  recettori  di  superficie  accoppiati  a 
proteine G. Questi  recettori  contengono sette  domini  trans-membrana  (Robbins,  1999) e 
dopo essere stati attivati dal legame con le chemochine innescano una serie di meccanismi 
intracellulari che risultano nella formazione di inositolo-trifosfato (IP3), liberazione di calcio 
e attivazione di protein kinasi C. Le chemochine sono molecole importanti nel reclutamento 
delle cellule infiammatorie  nelle vie  aeree e sono espresse prevalentemente dalle cellule 
epiteliali (Wenzel,  2003). L’eotassina è selettiva per gli  eosinofili,  mentre le chemochine 
derivate da macrofagi (MDC) e quelle correlate all’attivazione timica (TARC) reclutano le 
cellule Th2.
b. Cisteinil-leucotrieni:  sono potenti broncocostrittori principalmente derivati dai mastociti e 
la loro inibizione tramite uso di farmaci comporta un notevole beneficio clinico nell’asma, 
cioè un miglioramento della funzione polmonare e della sintomatologia  asmatica (Miller et 
el., 2004).
c. Citochine: sono glicoproteine con peso molecolare molto eterogeneo compreso tra 8 e 90 
kDa che regolano, come mediatori solubili, la proliferazione e la differenziazione cellulare 
nelle risposte immunitarie e infiammatorie. Gli antigeni inducono l’attivazione delle cellule 
immunocompetenti  che  rilasciano  molteplici  citochine  diverse,  le  quali  agiscono  come 
fattori  autocrini  (sulle  stesse cellule  che le  hanno secrete)  sia  come fattori  paracrini  (su 
cellule diverse). Tutte le citochine agiscono in maniera specifica con i recettori delle cellule 
bersaglio  e  questa  interazione induce una cascata  di  eventi  intracellulari  che  trasducono 
segnali  dalla  membrana  cellulare  al  citoplasma  e  al  nucleo  (Doria,  1998)  modulano  la 
risposta infiammatoria nell’asma e ne determinano la gravità (Ricciardolo et al., 2004). La 
maggior parte delle citochine sono pleiotropiche, poiché ognuna può agire su differenti tipi 
cellulari,  e ridondanti in quanto citochine diverse possono avere lo stesso effetto su una 
particolare  funzione  cellulare.  Le  interazioni  cellula-cellula  sono  amplificate  da  questi 
mediatori attraverso la loro capacità di agire come potenti induttori di altre citochine, dando 
origine  a  delle  vere  e  proprie  cascate  di  citochine  che  interagiscono tra  loro  svolgendo 
un’azione additiva, sinergica, o antagonistica su certe funzioni cellulari  (Doria, 1998).  La 
secrezione  di  questi  mediatori  e  l’espressione  dei  recettori  delle  citochine  presenti  sulle 
cellule bersaglio è regolata da vari segnali endogeni ed esogeni (Robbins 1999).
Esiste una classificazione delle citochine sulla base della funzione  principale o in relazione 
al  tipo  di  cellula  bersaglio;  anche  se  questa  classificazione risulta  comoda,  non bisogna 
dimenticare che molte citochine hanno effetti molteplici (Robbins 1999).
Le citochine possono essere raggruppate in 5 classi:
1. Citochine che regolano la funzione dei linfociti (regolano l’attivazione, la proliferazione e 
il differenziamento dei linfociti).
2. Citochine implicate nell’immunità naturale
3. Citochine  che  attivano  le  cellule  dell’infiammazione  (attivano  i  macrofagi  durante  le 
risposte immunitarie cellulo-mediate).
4. Chemochine (hanno azione chemiotattica).
5. Citochine che stimolano l’emopoiesi (stimolano la proliferazione e il differenziamento dei 
leucociti immaturi) (Robbins 1999).
Le citochine principali sono IL-1β e TNF-α le quali amplificano la risposta infiammatoria, e il GM-
CSF che prolunga la sopravvivenza degli eosinofili. Le citochine indotte dalle cellule Th2 sono IL-4 
che  è  importante  per  la  differenziazione  delle  cellule  Th2,  IL-5  che  è  necessaria  per  la 
differenziazione e la sopravvivenza degli eosinofili e IL-13 che è necessaria per la formazione di 
IgE (Figura 8).
Figura 8. Ruolo svolto dalle molecole infiammatorie nella patogenesi dell’asma
d. Istamina:  mediatore  chimico  liberato  dai  mastociti  e  contribuisce  alla  risposta 
infiammatoria e alla broncocotrizione.
e. Ossido nitrico (NO): molecola prodotta principalmente dall’azione enzimatica dell’ ossido 
nitrico sintetasi, inducibile dalle cellule epiteliali. L’ossido nitrico esalato viene valutato in 
quanto  marker  associato  alla  presenza  di  infiammazione  nell’asma.  Si  utilizza  come 
monitoraggio dell’efficacia del trattamento farmacologico antiasmatico (Smith et al., 2005).
f. Prostaglandina D2:  ha attività broncocostrittrice ed è prodotta dai mastociti.  La PGE2 è 
coinvolta nel reclutamento delle cellule Th2 nelle vie aeree.
L’induzione  e  la  regolazione  delle  risposte  immuni  implica  interazioni  multiple  tra  linfociti, 
monociti, neutrofili e cellule endoteliali. Queste interazioni possono avvenire mediante il contatto 
cellula-cellula o mediante l’azione di mediatori solubili a corto raggio d’azione chiamati citochine 
(Robbins 1999).
1.2.3 Le cellule bronchiali rilasciano chemochine e citochine
Eosinofili,  neutrofili,  linfociti  e  macrofagi  iniziano  e  perpetuano  l’infiammazione  producendo 
mediatori  proinfiammatori.  L’esposizione  delle  cellule  bronchiali  ai  fattori  di  crescita  o  alle 
citochine altera la contrattilità muscolare e l’omeostasi del calcio e induce ipertrofia e iperplasia. 
Studi  recenti  hanno  dimostrato  che  le  cellule  bronchiali  stesse  producono  citochine  e  agenti 
chemotattici.
Le cellule muscolari lisce bronchiali se vengono stimolate con TFN-α e IFN-γ secernono RANTES, 
una  chemochina  CC  (Ammit  et  al.,  2000).  Altre  chemochine  vengono  secrete  dalle  cellule 
bronchiali come ad esempio l’eotassina (molecola chemotattica per gli eosinofili), MCP-1, MCP-2 e 
MCP-3 (molecole chemotattiche per i monociti) (Pype et al., 1999; Ghaffar et al., 1999).
Quando  le  cellule  bronchiali  vengono  stimolate  con  TNF-α,  IL-1β  e  bradichinina,  secernono 
interleuchina 8 (IL-8)  (John et  al.,  1998;  Pang et  al.,  1998).  L’IL-8 è  una citochina  che  viene 
coinvolta  nel  processo di  proliferazione cellulare  e  nel  processo di  migrazione  cellulare.  Viene 
indotta da molti fattori tra cui la triptasi, il più abbondante prodotto dei mastociti (Mullan et al., 
2008), IL-17e IL-1β tramite la stessa via trascrizionale, AP-1 e NF-kB (Dragon et al., 2007). Altri 
studi hanno evidenziato che anche il peptide antimicrobico LL-37 induce la produzione di IL-8 
introducendo  un  possibile  nuovo  meccanismo  attraverso  il  quale  i  prodotti  delle  cellule 
infiammatorie possono partecipare alla produzione dell’asma (Zuyderduyn et al., 2006).
Le proteine della matrice extracellulare sembrano avere un ruolo importante nella regolazione della 
produzione di eotassina indotta da varie interleuchine (ad es. IL-13, IL-1β) o TNF-α nelle cellule 
bronchiali (Chan eta al., 2006). L’incremento nella produzione di eotassina è stato osservato durante 
la co-incubazione delle cellule bronchiali con i mastociti suggerendo che l’interazione cellulare è 
importante ai fini della regolazione dell’infiammazione delle vie aeree (Liu et al., 2006). 
Nell’asma e nelle altre patologie respiratorie l’uso di agonisti β-adrenergici induce l’aumento dei 
livelli di cAMP intercellulare e promuovono quindi la broncodilatazione. Nelle cellule stimolate con 
TFN-α, l’espressione dell’eotassina è stata inibita in maniera marcata dall’uso dell’isoproterenolo, 
di PGE2, di dibutil-cAMP e inibitori della fosfodiesterasi come il rolipram e il cilomilast (Pang et 
al.,  2001;  Ammit  et  al.,  2000).  Il  TFN-α  induce  la  secrezione  di  IL-8,  la  quale  viene  inibita 
dall’utilizzo combinato di agenti mobilizzanti cAMP e dai corticosteroidi.  (Pang et al., 2000).  Il 
desametasone inibisce la secrezione di chemochine nelle cellule bronchiali umane.  I corticosteroidi 
associati  a  agenti  che  mobilitano  il  cAMP intercellulare  inibiscono  la  secrezione  indotta  dalle 
citochine delle molecole della famiglia MCP e dell’eotassina (Ammit et al., 2001). 
1.2.4 L'interleuchina 8
IL-8 appartiene alla famiglia CXC. E' un piccolo polipeptide (P.M. 8KDa) prodotto da numerosi tipi 
cellulari, quali monociti, cellule epiteliali, cellule endoteliali, cellule muscolari lisce, fibroblasti e 
cellule nervose; la secrezione di IL-8 avviene attraverso processi di esocitosi. Il recettore di IL-8 
appartiene  alla  famiglia  dei  recettori  di  tipo  rodopsinico,  caratterizzati  dall'avere  7  domini 
transmembrana. IL-8 è un potente chemiotattico ed attivatore dei neutrofili, mentre ha poca attività 
sui monociti e sugli eosinifili. Cellule epiteliali delle vie aeree in coltura primaria sintetizzano IL-8 
costitutivamente ; inoltre, numerosi stimoli sono in grado di attivare la sintesi di questa molecola, 
tra cui  l'infezione con il  virus dell'influenza,  l'IL-1 e  il  TNF-α. In questi  ultimi anni sono stati 
effettuati studi sul ruolo della chemochina IL-8 in patologia. Questa molecola risulta coinvolta in 
processi infiammatori acuti e cronici, a livello dei quali può essere considerata sia un marcatore sia 
un mediatore. Infatti alte concentrazioni di IL-8 sono state osservate nell'espettorato indotto con 
inalazione di soluzione salina ipertonica, nei lavaggi broncoalveolari (BAL) e nel siero di soggetti 
con asma, con fibrosi cistica e con sindrome da distress respiratorio acuta . 
1.2.5 Ciclossigenasi
L'acido arachidonico è il più abbondante e il più importante precursore degli eicosanoidi. L'acido 
arachidonico è un acido grasso a 20 atomi di carbonio denominato acido 5,8,11,14 eicosatetraenoico 
(Figura 9).
  
                                      Figura 9. Acido arachidonico
Dopo la mobilitazione dell'acido tramite vie biochimiche cataliche, questo viene
ossigenato attraverso quattro percorsi separati: la via delle ciclossigenasi (COX),
della lipossigenasi, della P450 epossigenasi e quella degli isoprostani.
Sono stati identificati due isoensizimi della ciclossigenasi distinti che convertono
l'acido arachidonico in endoperossido prostaglandinico.
La PGH sintasi-1 (COX-1) è espressa costitutivamente e svolge funzioni di house
keeping come ad esempio la citoprotezione gastrica. 
La PGH sintasi-2 (COX-2)  è inducibile, cioè la sua espressione varia marcatamente in relazione a 
stimoli. La COX-2 è il prodotto di un “gene di risposta immediata” nelle cellule infiammatorie ed 
immunologiche e la sua espressione è stimolata da fattori di crescita, promotori tumorali e citochi-
ne. La metabolizzazione dell'acido arachidonico tramite enzimi ciclossigenasi-2 porta alla formazio-
ne di prostaglandine (PGE2 e PGF2) che regolano il tono della muscolatura liscia, di prostacicline 
(PGI2) che vengono sintetizzate prevalentemente dall'endotelio vascolare ed sono potenti vasodila-
tatori e inibitori dell'aggregazione piastrinica, e del trombossano (TXA2) che ha effetti opposti a 
quelli di PGI2 (Figura 10).
                                    Figura 10. Cascata delle ciclossigenasi
Le prostaglandine e i trombossani esplicano i loro maggiori effetti su quattro tipi
di muscolatura liscia: delle vie aeree, del tratto gastrointestinale, di quello riproduttivo e dei vasi. La 
muscolatura liscia delle vie aeree è rilasciata dalla
PGE2 e dalla PGI2 , mentre è contratta da TXA2 e da PGF2α.
1.3 Classificazione dell'asma
Secondo le  linee guida GINA, l'asma viene suddiviso in quattro  livelli  in  base alla  gravità  dei 
sintomi, all'ostruzione bronchiale e alla varietà della funzione respiratoria (Figura 11).
1. Asma lieve intermittente: caratterizzato da sintomi che si presentano al massimo 2 volte la 
settimana o meno, gli attacchi sono di breve durata e varia intensità.
2. Asma  lieve  persistente: caratterizzato  da  sintomi  che  si  presentano  più  di  2  volte  la 
settimana,  ma  meno  di  una  volta  al  giorno.  Gli  attacchi  sono  abbastanza  gravi  da 
compromettere l'attività fisica.
3. Asma  moderato  persistente: caratterizzato  da  sintomi  giornalieri  e  di  entità  tale  da 
influenzare ogni tipo di attività.
4. Asma grave persistente: caratterizzato da sintomi continui e attacchi frequenti.
                Figura 11. Classificazione dell’asma secondo le linee guida GINA
1.4 Terapie farmacologiche
I  farmaci  β2-adrenergici  rappresentano la prima linea di  trattamento dei pazienti    asmatici  che 
prensentano sintomi leggeri o moderati.  .  L’attivazione del recettore β2-AR, recettore associato a 
proteina G, comporta l’incremento intracellulare dei livelli di cAMP (Robinson et al., 1967). Questo 
è il risultato della stimolazione dell’adenilato ciclasi, che catalizza la trasformazione dell’adenosin 
trifosfato (ATP) in cAMP. L’attivazione della proteina trimerica Gs si ottiene tramite legame tra 
recettore β2 e adenilato ciclasi. La proteina G è costituita da una subunità α (che stimola l’adenilato 
ciclasi  e  le  subunità  βγ  (che  trasducono  il  segnale).  I  livelli  di  cAMP,  sono  regolati  dalle 
fosfodiesterasi, che degradano il cAMP in 5’-AMP. Il meccanismo tramite il quale cAMP determina 
il rilassamento della muscolatura liscia respiratoria non è del tutto chiaro, ma sembra che ciò si 
realizzi tramite attivazione del proteina chinasi A (PKA), che a sua volta fosforila proteine chiave 
coinvolte nel processo di  contrazione muscolare (Johnson et  al.,  1995).  Il  cAMP inoltre  risulta 
essere un inibitore del rilascio del calcio dai depositi  intracellulari,  inibendone anche l’ingresso 
nella  cellula  e  portando  ad  un  rilassamento  della  muscolatura  liscia.  Il  legame  tra  recettore  e 
agonista avviene tramite alcuni residui amminoacidici del recettore e gruppi funzionali presenti nel 
ligando. I due gruppi serinici interagiscono con il gruppo idrossilico presente sull’anello fenilico 
dell’agonista  β2−adrenergico,  mentre  il  gruppo  β idrossilico,  presente  nel  β2 agonista,  lega 
l’asparagina 293 (Liggett, 2002). La struttura molecolare dei β2 agonisti, determina il modo in cui 
viene  attivato il  recettore  adrenergico  β2. Ad esempio, gli  short-acting come il  salbutamolo,  che 
presenta  una  natura  idrofilica,  accedono  al  sito  d’azione  recettoriale  tramite  il  compartimento 
acquoso extracellulare (Johnson, 2000). Questi farmaci si legano rapidamente al sito d’azione e la 
durata dell’effetto terapeutico è di circa 4-6 ore. 
I  β2 agonisti  long acting, come il formeterolo, hanno un differente meccanismo d’azione: essendo 
più lipofili, formano un deposito all’interno della membrana cellulare, da dove progressivamente il 
farmaco viene solubilizzato nel fluido extracellulare e può così interagire con il recettore.
 La perdita di efficacia dei farmaci somministrati, sia per via inalatoria, sia per via orale, è dovuta 
alla desensitizzazione recettoriale,  la quale è la conseguenza del meccanismo responsabile della 
disattivazione o della riduzione dell'espressione del recettore β2. L'uso infatti di β2-agonisti media la 
fosforilazione  e  l'internalizzazione  del  recettore  localizzato  sulla  membrana  cellulare.  La 
desensibilizzazione recettoriale è stata correlata anche alla presenza di varianti geniche. Alcuni studi 
hanno invece riscontrato, in alcuni pazienti, una riduzione del numero di recettori β ed un aumento 
di recettori α nelle vie aeree (Agrawal, 1990), suggerendo la presenza di uno squilibrio recettoriale.
Questa  variazione  nella  concentrazione  e  sulla  disponibilità  dei  recettori  β  cambia 
significativamente  la  sensibilità  della  muscolatura  liscia  bronchiale  agli  stimoli  contrattili  o 
rilassanti  e  svolge  un  ruolo  importante  nell’iperresponsività  bronchiale.  La  desensibilizzazione 
omologa  del  recettore  β2 si  ottiene  con  la  stimolazione  prolungata  o  ripetuta  del  recettore, 
rispettivamente  con  un  agonista  long-acting  (salmeterolo)  o  short-acting  (salbutamolo)  e 
rappresenta una risposta adattativa cellulare. La perdita di funzionalità recettoriale è stata osservata 
in  cellule  bronchiali  umane  (HASM  cells)  anche  dopo  trattamento  con  un  mediatore 
dell'infiammazione suggerendo un meccanismo aggiuntivo di desensibilizzazione eterologa che può 
compromettere l'efficacia dei farmaci β2 agonisti usati nella pratica clinica (Shore and Moore, 2003). 
I  corticosteroidi  sono farmaci  fondamentali  nel  trattamento  delle  malattie  respiratorie  croniche. 
L’azione dei glucocorticoidi è mediata dal recettore intracellulare GR, che appartiene alla famiglia 
dei  recettori  nucleari. Questi  farmaci  aumentano  l'espressione  dell'mRNA che  codifica  per  il 
recettore   β2 (Hadcock  et  al.,  1989)  e  diminuiscono  la  sintesi  ed  il  rilascio  di  citochine 
proinfiammatorie  (Nie  et  al.,  2005).  L’associazione  tra  glucocorticoidi  e  farmaci  β2-agonisti  è 
largamente impiegata nel trattamento dell’asma (Greening et al., 1994; Shrewburg et al., 2000). I 
glucorticoidi inibiscono la proliferazione delle cellule muscolari lisce bronchiali (Fernandes et al., 
1999), mentre i  β2-agonisti inibiscono la proliferazione cellulare mediante un aumento dei livelli 
intracellulari di cAMP (Stewart et al.,  1997).  Tali evidenze concordano con l’impiego clinico di 
combinazioni tra i corticosteroidi e i β2 agonisti che risulta, ad oggi, una delle strategie migliori nel 
trattamento di pazienti con asma persistente (Pang e Knox., 2000). 
Nonostante tali evidenze, in alcuni pazienti è stata osservata una ridotta risposta ai corticosteroidi o 
ai  β2 agonisti. Quando questa terapia  risulta poco efficace o causa effetti collaterali particolarmente 
rilevanti (ad esempio, nei pazienti pediatrici) viene utilizzata una classe di farmaci antagonisti dei 
cisteinil-leucotrieni.
Il ruolo dei cisteinil-leucotrieni come mediatori dell'infiammazione nell'asma è stato ampiamente 
riconosciuto portando allo sviluppo di nuovi farmaci nella terapia antiasmatica. Il montelukast è un 
antagonista  dei  leucotrieni  che  ha  dimostrato  di  prevenire  la  desensitizzazione  indotta 
dall’esposizione di cellule muscolari lisce bronchiali con il leucotriene LTD4 (Rovati et al., 2006). I 
leucotrieni,  una volta legati  ai  loro specifici  recettori,  causano la  contrazione della  muscolatura 
liscia bronchiale e sono quindi uno dei fattori  responsabili  dell'attacco asmatico.  Il  montelukast 
legandosi ai recettori ne impedisce l’attivazione da parte di ligandi fisiologici.
Oltre all'azione di protezione sui recettori β, il montelukast si è rivelato anche un agonista selettivo 
dei  recettori  attivati  da  proliferatori  perossisomiali,  PPAR  (Peroxisome  Proliferator-Activated 
Receptor) (Kojo et al., 2003). 
Il recettore PPAR presenta quattro domini funzionali chiamati A/B, C, D, e E/F (figura 12).
       Figura 12. Rappresentazione schematica dei domini funzionali dei PPAR.
Il dominio A/B si trova nella regione N-terminale e presenta una regione AF-1 che è responsabile 
della attivazione del recettore indipendentemente dal ligando; il dominio C è il dominio di legame 
al DNA; il D serve per il legame al recettore di eventuali cofattori ed il dominio E/F è responsabile 
dell’attivazione  del  recettore  dipendente  dal  ligando  e  contiene  la  regione  AF-2  che  serve  per 
reclutare cofattori per favorire la trascrizione del gene. In particolare, il dominio C di legame al 
DNA si lega ad una sequenza nucleotidica, che funziona come elemento di risposta ai  proliferatori 
perossisomiali (PPRE) localizzata                                                 all’interno della regione promoter  
dei geni  bersaglio  (Figura 13).  Prima di legarsi  a questa  sequenza il  recettore  PPAR si  associa 
all’RXR (recettore retinoico  membro della superfamiglia dei recettori ormonali nucleari attivati dal 
legame con l’acido 9-cis-retinoico) per formare un eterodimero che può attivare o reprimere la 
trascrizione  genica  a  seconda della  sua  interazione  confattori  coattivatori  o  corepressori  (Kota, 
2004; Scher, 2005).
L’isoforma γ  è  quella  meglio  conosciuta  e  si  è  visto  che  l’eterodimero  PPAR-/RXR inattivo  è 
localizzato nel citoplasma ed è fortemente legato a dei corepressori che gli impediscono il legame al 
DNA. In seguito al legame con il ligando, l’eterodimero si attiva e il coreperessore si stacca; in 
questo modo il PPAR/RXR è libero di entrare nel nucleo e di interagire a livello del PPRE del gene 
bersaglio,  provocando  l’attivazione  o  la  repressione  del  gene  (Belvisi,  2006;  Scher,  2005). 
L’interazione  trascrizionale  dell'eterodimero  con  PPRE richiede  il  reclutamento  di  proteine  co-
attivatrici.
        
         Figura 13. Meccanismo della trascrizione genica del recettore PPAR.
E’ stato riscontrato che PPAR- γ può esercitare la sua funzione di regolatore della
trascrizione genica, senza interagire direttamente con il DNA; infatti, l’eterodimero PPAR-/RXR si 
lega a fattori di trascrizione causandone un inibizione funzionale ed impedendo indirettamente la 
trascrizione di geni bersaglio.
I  recettori  PPAR-γ che  si  attivano tramite  interazione con un ligando specifico (ad esempio la 
PGD2)  sono  recettori  che  appartengono  alla  superfamiglia  dei  fattori  trascrizionali  dotati  di 
proprietà  anti-infiammatorie/immunomodulatrici  e  anti-proliferative (Glass  and Ogawa,  2006).  I 
recettori sono localizzati sulla mucosa respiratoria, sugli eosinofili,  sui macrofagi, sull'epitelio e 
sulla  muscolatura  liscia  delle  vie  aeree.  Nei  soggetti  asmatici  è  stato  osservato  un  aumento 
nell'espressione dei  recettori  PPAR-γ (Benayoun et  al.,  2001);  l'ipotesi  più  accreditata  è  che la 
sovraespressione  dei   PPAR-γ  sia  un  meccanismo  compensatorio  dell'organismo  per  facilitare 
l'effetto antinfiammatorio dei ligandi endogeni. L'effetto antinfiammatorio è dovuto essenzialmente 
all'inibizione del rilascio di citochine da parte dei monociti e all'induzione dell'apoptosi nei linfociti 
T  (Belvisi  et  al.,  2006).  Inoltre  gli  agonisti   PPAR-γ  agiscono  anche  antagonizzando  fattori 
trascrizionali come C/EBP, NF-kB e le proteine STAT e AP-1, riducendo quindi la produzione di 
mediatori infiammatori (Ricote et al., 2001).
Molti  mediatori  che  vengono  rilasciati  dalle  vie  aeree  appartengono  al  sistema  immunitario  e 
partecipano agli eventi infiammatori che caratterizzano l'asma allergica o neurogena.
1.5 Le microparticelle
Le  microparticelle  (MP)  costituiscono  una  popolazione  eterogenea  di  vescicole  rivestite  di 
membrana, che possono essere rilasciate, da tutti i tipi di cellule durante l’attivazione o l’apoptosi, 
nel sangue e negli altri fluidi biologici. Furono identificate per la prima volta nel 1967 da Wolf che 
aveva dimostrato la presenza nel plasma umano di piccoli frammenti derivati da piastrine. Studi 
successivi  hanno  dimostrato  che  queste  vescicole  si  possono  formare  sia  da  cellule  normali 
(macrofagi, monociti, linfociti B e T, neutrofili, eritrociti, cellule endoteliali, cellule muscolari lisce 
vascolari e cellule epiteliali) che tumorali. A lungo considerate sottoprodotti cellulari inerti, le MP 
sono  ora  considerate  elementi  subcellulari  funzionalmente  attivi  ben  distinti  da  altre  strutture 
subcellulari  come  gli  esosomi  e  i  corpi  apoptotici;  operano  infatti  in  numerosi  processi 
fisiopatologici, come la coagulazione del sangue e l’infiammazione.
In  vitro,  il  rilascio  delle  microparticelle  può  essere  indotto  in  diversi  tipi  di  cellule  e  la 
composizione  delle  microparticelle  cambia  in  funzione  dello  stimolo  e  delle  linee  cellulari  di 
origine. Le MP possono svolgere un’azione autocrina o paracrina e esercitare i loro effetti a distanza 
dal  loro  sito  di  orgine.  Sono presenti  nel  sangue periferico  di  individui  sani,  ma  i  loro  livelli 
aumentano in pazienti con malattie infiammatorie autoimmuni e aterosclerotiche (Ardoin, 2007).
1.5.1 Composizione delle microparticelle
Le MP (figura 10) sono microvescicole di 0.05-1 μm, formate da una membrana che ha la struttura 
del plasmalemma della cellula da cui originano oltre ai contenuti citoplasmatici  (Ardoin, 2007). 
Sono costituite prevalentemente da lipidi e proteine. La parte lipidica consiste in un doppio strato 
fosfolipidico che varia in base al tipo di cellula da cui derivano, o in base allo stimolo che le ha 
indotte (Morel, 2005); infatti è stato visto che la percentuale di fosfolipidi che compone il doppio 
strato varia tra individui sani e pazienti (Boulanger, 2001).
Per quanto riguarda la parte proteica, le MP presentano le proteine di superficie della cellula da cui 
provengo.  Le  MP presentano  una  vasta  gamma  di  molecole  stimolatrici  quali  i  recettori  delle 
citochine,  oltre  ad  acido  arachidonico  e  DNA  (Distler,  2006).  Per  il  fatto  che  hanno  una 
composizione lipidica e proteica assai varia, esse costituiscono una fonte concentrata ed eterogenea 
di molecole che può svolgere un ruolo nella regolazione di molti processi biologici (Distler, 2006).
                            
                                 Figura 12. Struttura della microparticella
1.5.2 Generazione delle microparticelle
I  meccanismi  intracellulari  che  portano  alla  liberazione  delle  MP  non  sono  stati  ancora 
completamente chiariti; è certo, comunque, che le MP vengono liberate dalle cellule nel corso di 
due processi biologici distinti: l’attivazione cellulare e l’apoptosi.
In vitro, l’attivazione cellulare si può osservare in seguito a stimolazione con diversi agonisti quali 
la trombina,  il  calcio ionoforo A23187 e LPS, che determinano un aumento di Ca2+ citosolico, 
specialmente nel sito di vescicolazione. Durante l’attivazione cellulare si rileva infatti un aumento 
della  concentrazione  intracellulare  di  Ca2+,  dovuto  al  rilascio  di  questo  ione  dai  compartimenti 
intracellulari  e  al  suo  ingresso  dall’ambiente  extracellulare,  con  conseguente  distacco  della 
membrana plasmatica dal citoscheletro. Il distacco è causato dall’attivazione della calpaina, una 
proteasi che degrada le proteine di legame talina e actinina. La via della calpaina però non può 
essere l’unico meccanismo calcio dipendente per il rilascio delle microparticelle dal momento che 
la calpaina è inibita dalla calpeptina ma l’azione di quest’ultima non blocca anche il rilascio delle 
MP (Distler, 2006). Con l’attivazione cellulare, all’aumento di calcio segue un rimodellamento della 
membrana  plasmatica,  con  modifiche  che  includono  l’esposizione  sul  versante  esterno  della 
fosfatidilserina e la formazione di vescicole, ovvero MP, che portano con se proteine di superficie e 
componenti citoplasmatiche della cellula di origine.
La membrana plasmatica cellulare è formata da due strati fosfolipidici che hanno una particolare 
composizione. I due strati sono disposti in modo da esporre verso l’esterno della cellula e verso il 
citoplasma  cellulare  le  teste  idrofile  dei  fosfolipidi  e  verso  l’interno  della  membrana  le  code 
idrofobe.  Gli  aminofosfolipidi  (fosfatidilserina  e  fosfatidiletanolammina)  sono  posizionati 
specificatamente sul versante interno della membrana, mentre la fosfatidilcolina e la sfingomielina 
sono concentrati verso l’esterno della cellula. La distribuzione dei lipidi di membrana è controllata 
da tre diversi meccanismi: 
1. il primo meccanismo di controllo consiste in una pompa specifica per la fosfatidilserina e la 
fosfatidiletanolammina  diretta  verso  l’interno  (flippasi)  conosciuta  come 
aminofosfolipidetraslocasi.  Questa  pompa  è  fisiologicamente  attiva  infatti  la  maggior 
concentrazione di fosfatidilserina è presente nel versante interno della membrana.
2. il secondo meccanismo di controllo è una pompa che porta i fosfolipidi verso l’esterno della 
cellula (floppasi).
3. il  terzo meccanismo di  controllo  consiste  in  uno scambiatore di  lipidi  che promuove lo 
scambio bidirezionale non specifico dei fosfolipidi attraverso la membrana.
Un  aumento  significativo  e  sostenuto  del  Ca2+   intracellulare  può  condurre  al  collasso  della 
membrana in  maniera  asimmetrica attivando lo  scambiatore dei  lipidi  e  la  floppasi,  e  inibendo 
contemporaneamente  l’attività  delle  flippasi.  Il  cambiamento  più  evidente  nella  distribuzione 
lipidica è l’esposizione delle fosfatidilserine dovuto all’inibizione delle flippasi, seguita poi dalla 
degradazione  proteolitica  del  citoscheletro   Ca2+-dipendente  e  dal  rilascio  delle  microparticelle 
(Figura 13).
 
        
                      Figura 13. Meccanismo di rilascio della microparticella 
Per quanto riguarda il loro rilascio durante l’apoptosi, questo è associato al fenomeno del blebbing 
di membrana. L’apoptosi è una forma di morte cellulare il
cui fine è l’eliminazione di cellule non desiderate dell’organismo attraverso l’attivazione di una 
sequenza di eventi coordinati e programmati internamente alla
cellula, messi in atto da una serie di prodotti genici specializzati. Si verifica per esempio durante lo 
sviluppo, come meccanismo omeostatico di mantenimento delle popolazioni cellulari all’interno di 
un  tessuto,  come  meccanismo  di  difesa  nelle  reazioni  immunitarie,  o  nell’invecchiamento.  Le 
cellule che vanno incontro a questo fenomeno presentano le seguenti caratteristiche: diminuzione 
delle dimensioni cellulari, condensazione della cromatina, formazione di estroflessioni superficiali 
(blebs) ed infine frammentazione in corpi apoptotici  (Robbins, 1999).  Il rilascio delle MP sembra 
avvenire tardivamente nell’apoptosi,
contemporaneamente  alla  frammentazione  cellulare  e  alla  formazione  dei  corpi  apoptotici.  Il 
blebbing di membrana durante l’apoptosi dipende dall’attivazione di
ROCK1, una kinasi 1 associata a Rho (Ardoin, 2007). Le proteine ROCK sono attivate dal legame 
di Rho al GTP e sono importanti mediatori per la riorganizzazione del citoscheletro. In esperimenti 
con fibroblasti di topo NIH3T3 e cellule epiteliali umane di tumore della mammella MCF10A la 
vescicolazione delle MP è diminuita per il blocco della ROCK 1 da parte di una piccola molecola
inibitrice Y27632 (Distler, 2006).
Probabilmente a seconda che le MP vengano prodotte in seguito ad attivazione o
apoptosi variano sia i meccanismi con cui si formano che le dimensioni, la composizione interna e 
di superficie; infatti l’espressione di molecole di membrana sulla superficie delle MP di derivazione 
endoteliale varia a seconda che la loro formazione risulti dall’attivazione cellulare o dall’apoptosi. 
Non è ancora noto se queste differenze strutturali influenzino anche la loro funzione (Ardoin, 2007).
Le microparticelle possono inoltre essere prodotte  da  cellule necrotiche dopo perdita dell’integrità 
della  membrana  o  dopo  distruzione  meccanica  delle  cellule  stesse  in  quanto  viene  persa 
l’asimmetria della distribuzione dei fosfolipidi. 
La fosfatidilserina,  una volta  accessibile  alla  cellula  o alle  microparticelle,  è importante  perché 
regola due funzioni fisiologiche importanti: 
- stimola la coagulazione del sangue.
- costituisce  il  sistema di  riconoscimento  delle  cellule  senescenti  da parte  del  sistema  reticolo 
endoteliale.
Non tutti i lipidi e le proteine però hanno la stessa mobilità all’interno della membrana cellulare 
come evidenziato dal durante il clustering dei recettori, la dimerizzazione e il capping dei leucociti. 
Studi recenti hanno dimostrato che i lipidi di membrana e le proteine sono organizzati in domini 
raft,  cioè sono come isole mobili  di determinata composizione lipidica e proteica disposte sulla 
membrana (Horstman et al., 2004). L’organizzazione in domini raft fornisce un razionale che spiega 
il rilascio di particolari lipidi e proteine con la formazione delle microparticelle (Hugel et al., 2004).
1.5.3 Funzioni delle microparticelle
In  contrasto  con  la  loro  iniziale  definizione  di  detriti  cellulari  inerti,  le  MP attualmente  sono 
considerate molecole fisiologicamente attive coinvolte in almeno tre importanti processi biologici: 
l’infiammazione, la coagulazione e la funzione vascolare (Ardoin, 2007).
Sono state fatte molte ipotesi sulla funzione delle MP:
a. Comunicazione intracellulare e intercellulare. I primi organismi unicellulari (ad esempio, le 
amebe) erano in grado di produrre MP per comunicare con gli organismi vicini.
b. Vettori virali o vettori metastatizzanti.
c. Meccanismo di resistenza ai farmaci in cellule tumorali
d. Mediatori dell'infiammazione.
Inoltre le MP possono essere utilizzate come potenziali marker patologici in quanto studi recenti 
hanno dimostrato un aumento nella concentrazione di MP particolari in talune patologie (es., artrite 
reumatoide).
Le microparticelle sono quindi coinvolte in molti processi biologici quali la coagulazione (Celi et 
al., 2004) e l'infiammazione (Gasser et al., 2003). Il ruolo delle microparticelle nelle malattie in-
fiammatorie quali l'artrite reumatoide, è stato oggetto di studi recenti ed è stato indagato anche il 
loro ruolo nel rilascio di citochine dai leucociti (Distler et al., 2005) e da cellule epiteliali polmonari 
(Cerri et al., 2006).
L’epitelio delle vie aeree partecipa attivamente nella difesa contro i patogeni a contatto con le vie 
aeree superiori e regola le reazioni infiammatorie che caratterizzano le malattie respiratorie. Il reclu-
tamento di leucociti circolanti nel sangue periferico rappresenta una fase cruciale in questi processi 
e richiede l’azione combinata di chemochine e molecole di adesione. Le MP hanno un ruolo anche 
in questo ambito.
L’implicazione delle microparticelle nel processo infiammatorio e l’elevata concentrazione riscon-
trata nelle vie aeree dei pazienti asmatici suggeriscono che le microparticelle svolgano un ruolo cen-
trale nella patogenesi asmatica. Il meccanismo d’azione delle microparticelle nel sistema respirato-
rio e nel sistema immunitario rappresenta quindi un argomento di particolare interesse scientifico 
per comprendere meglio i processi molecolari legati all'infiammazione e promuovere lo sviluppo di 
nuove strategie terapeutiche nell’asma.
